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زمینه و هدف: 
استئاتوهپاتیت غیرالکلی)NASH( یکی از بیماری های شایع کبدی است که در صورت عدم درمان می تواند به سیروز منتهی شود. ارتباط  
قوی بین استئاتوهپاتیت غیرالکلی و مقاومت به انسولین وجود دارد، لذا داروهای افزاینده حساسیت بافتی به انسولین برای درمان استفاده شده 
اند.این مطالعه با هدف مقایسه اثر پیوگلیتازون با متفورمین بر آنزیم های کبدی، ایندکس HOMA وآدیپونکتین درمبتلایان به استئاتوهپاتیت 

غیرالکلی انجام شد.
روش بررسی:

این کارآزمایی بالینی دو سوکور بر روی 80 بیمار مبتلا به  استئاتوهپاتیت غیرالکلی بر اساس افزایش آنزیم های کبدی و سونوگرافی انجام شد. 
بیماران پس از ورود به مطالعه به روش تصادفي بلوکی در دو گروه 40 نفری قرار گرفتند. در یک گروه قرص متفورمین 500 میلي گرم هر 12 
 AST, ALT, ALKP, .ساعت و گروه دیگر قرص پیوگلیتازون 30 میلي گرم روزانه تجویز شد. هر دو گروه به مدت 4 ماه دارو دریافت کردند
FBS  و پروفایل لیپید قبل از مداخله،2 ماه و 4 ماه بعد ارزیابی شدند. ایندکس HOMA و آدیپونکتین قبل از مداخله و 4 ماه بعد چک شدند.

داده ها با استفاده از نرم افزار SPSS  و آزمون های  ANCOVA و Repeated measurement تجزیه و تحلیل شدند. p>0/05 معنادار 
در نظر گرفته شد.

یافته ها:
در 80 بیمار مورد مطالعه، اغلب افراد مورد مطالعه در دو گروه پیوگلیتازون )92/5 درصد( و متفورمین )77/5 درصد( مذکر بودند. دو گروه به 

غیر از شاخص توده بدنی)Body Mass Index(، از نظر جنس، سن و وزن تفاوت آماری نداشتند.
اثر پیوگلیتازون برکاهش سطحALT و ALKP در زمانهای متوالی نسبت به متفورمین به طور معنی داری بیشتر بود، اما در موردAST این 
تفاوت دیده نشد. هم چنین اثر دو دارو برمقدار وزن و FBS بیماران و نیز مقادیر لیپیدها به جز کلسترول)p=0/048( درزمان های متوالی در 
بیماران مورد مطالعه تفاوت آماری معنادار نداشت. هم چنین ایندکس HOMA در دو گروه متفاوت نبود اما سطح آدیپونکتین پس از پایان 

.)p=0/017(درمان درگروه پیوگلیتازون نسبت به متفورمین به طور معنا داری بیشتربود
نتیجه گیری: 

پیوگلیتازون نسبت به متفورمین باعث کاهش بیشتر ترانس آمینازهای کبدی خون می شود. تأثیر دو دارو بر FBSوHOMA.Index مشابه 
هم است. هر دو دارو باعث کاهش آدیپونکتین می شوند اما این تأثیر در گروه پیوگلیتازون کمتر از متفورمین بود.

کلید واژه: استئاتو هپاتیت غیر الکلی، پیوگلیتازون، متفورمین
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زمینه و هدف:  
بیماري کبد چرب غیر الکلي)NAFLD( بیماري مزمن کبدي اس��ت 
که از نظر بافت شناس��ي ش��بیه بیماري کبد الکلي اس��ت ام��ا در افرادي 
ک��ه مص��رف بیش از حد ال��کل ندارند ایجاد مي ش��ود. ای��ن بیماري مي 
تواند به صورت اس��تئاتوز س��اده و یا به صورت اس��تئاتوز همراه با التهاب 
)استئاتوهپاتیت غیر الکلي( باش��د.که در صورت بروز استئاتو هپاتیت غیر 
الکلي)NASH(، احتمال پیش��رفت به سمت سیروز تا حدود 20% وجود 
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مقایسه اثردرمانی پیوگلیتازون با متفورمین در مبتلایان به استئاتو هپاتیت
)NASH( غیر الکلی 
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دارد. در ای��الات متحده آمریکا، NAFLD به عنوان ش��ایع ترین بیماري 
کبدي محسوب مي شود و گفته مي شود 80% علت سیروز کریپتوژنیک)با 
منشا نا ش��ناخته(، NASH مي باشد.در ایران شیوع آن2/9% تخمین زده 
ش��ده اس��ت.)1( از عوامل خطر اصل��ي این بیماري چاق��ي، دیابت و هیپر 
لیپیدمي اس��ت و ارتباط آن با س��ندرم متابولیک به خوبي ش��ناخته شده 
است. مقاومت به انسولین و NAFLDقویا" با هم مرتبط مي باشند.)2-4( 
به طوري که در مرحله اول،مقاومت به انسولین باعث افزایش لیپولیز بافت 
چربي محیطي و افزایش ریفلاکس چربي به داخل کبد وتشکیل اسیدهاي 
چرب آزاد وهمچنین افزایش س��نتز تري گلیسیریدها در داخل کبد شده، 
در نهایت"تجمع تري گلیسیریدها در کبد ایجاد مي شود و گفته میشود در 
مرحله دوم اکسیداس��یون منجر به پراکسیداسیون چربي شده و سایتوکین 
هاي التهابي را فعال مي کند که در نتیجه NASH ایجاد مي شود.)3و5( 
آدیپونکتین، پروتئین مترشحه اختصاصي آدیپوسیت ها مي باشد که به طور 
 ، NASH معکوسي با محتواي چربي کبد ارتباط دارد. در بیماران مبتلا به
سطوح پلاسمایي آدیپونکتین و هم چنین بیان رسپتور آن در کبد کاهش 
مي یابد.هم چنین بین سطح پلاسمایي آدیپونکتین و مقاومت به انسولین 
نس��بت معکوس وج��ود دارد.)4و6و7( یکي از راه ه��اي ارزیابي مقاومت به 
 HOMA-IR)Homeostatic model انس��ولین محاس��به  ایندکس
assessment-Insulin Resistant( مي باش��د که بر اساس فرمول زیر 

محاسبه مي شود.)8-10(    
HOMA-IR=FastingGloucose )mmol / l ( *Fasting 
Insulin)microunit/ml(22/5

 )AST ALT,(یک��ي از تظاهرات کب��د چرب، افزایش تران��س آمینازها
مي باش��د که نش��ان دهنده آسیب س��لول هاي کبدي است.در صورت 
رد س��ایر علل، افزایشAST , ALT به NASH ارتباط داده مي ش��ود.

)3و11( با توجه به فیزیوپاتولوژي کبد چرب، تلاش در جهت کاهش دادن 
مقاومت به انس��ولین یکي از استراتژي هاي اصلي درمان محسوب مي شود 
که این امر شامل کاهش وزن و استفاده از داروهاي کاهش دهنده مقاومت 
به انسولین مي باشد.)5و6( متفورمین از دسته دارویي بیگوانیدها مي باشد 
که مصرف آن در بیم��اران مبتلا به NAFLD طي مطالعات متعدد انجام 
ش��ده باعث کاهش وزن، تران��س آمینازهاي کبدي، بهبود بافت شناس��ي 
کبد)کاهش استئاتوز کبدي و نکروز التهابي(،کاه��ش ایندکس مقاومت به 
انسولین و بهبود حساسیت به انسولین و فیبروز و کاهش اکوژنیسیتي کبد 
در س��ونوگرافي شده اس��ت،امادر برخي مطالعات تغییرات بارزي در فیبروز 
ایجاد نکرده اس��ت.)3و11و12( ازطرف دیگر،پیوگلیتازون از دسته دارویي 
تیازولیدینودیون ها است که آگونیست رسپتور فعال کننده تکثیر پراکسي 
زوم هس��ته اي گاما مي باشد. این داروه��ا باعث کاهش مقاومت نسبت به 
انس��ولین در باف��ت چربي،کبدو عض��لات مي ش��وند. هم چنین گفته مي 
ش��ود مي تواند اثرات ضد التهابي و آنتي فیبروتیک داش��ته باعث افزایش 
غلظ��ت آدیپونکتین ش��ود.)4و13( در چندین مطالع��ه پیوگلیتازون باعث 

کاهش ترانس آمینازهاي کبدي، بهبود بافت شناسي کبد)کاهش استئاتوز 
و نکروز والتهاب(، مهار التهاب و کاهش فریتین س��رم،بهبود حساس��یت به 
انس��ولین و فیب��روز  و بهبود خصوصیات رادیولوژی��ک در بیماران مبتلا به 
NAFLDش��ده ام��ا  در بعضي مطالعات تغییرات ب��ارزي در فیبروز ایجاد 
نکرده اس��ت.)2و4و14( از ع��وارض جانبي این دارو،افزای��ش وزن همراه با 
توزی��ع مجدد چربي از نواحي مرکزي تنه اي به قس��مت هاي تحتاني بدن 
است که در 72%-67% بیماران رخ داده است اما در بیماران دریافت کننده 
متفورمین کاهش وزن مش��اهده مي ش��ود.در مورد اثرات متفورمین روي 
س��طح آدیپونکتین نتایج متفاوت بوده اس��ت.)2و5و12( با توجه به مطالب 
ذکر شده و اینکه تا کنون مطالعات زیادی در مورد مقایسه اثر متفورمین و 
پیوگلیتازون در بیماران مبتلا به کبد چرب انجام نشده است، این مطالعه با 
هدف مقایسه اثر پیوگلیتازون و متفورمین بر روی ترانس آمینازهای کبدی، 

ایندکس HOMA  و آدیپونکتین در مبتلایان به )NASH( انجام شد.
 

روش بررسی:  
در این مطالعه کارآزمایی بالینی کلیه بیمارانی که بر اساس سونوگرافی 
مبت��لا به کبد چرب بودند از دی ماه س��ال 1389 لغای��ت دی ماه 1390 
به درمانگاه گوارش)بیمارس��تان شهید بهشتی و کلینیک خصوصی(کاشان 
مراجعه کرده بودند، از نظر آنزیم های کبدی مورد بررسی قرار گرفتند و در 
ص��ورت بالاتر بودن از حد طبیعی)بی��ش از Unit/L 40 ( وارد مطالعه 
می ش��دند و در صورت ابتلا به هپاتیت ویرال B,C ،هپاتیت اتوایمیون، 
بیماری ویلس��ون، هموکروماتوز، دیابت ش��یرین، بیماری ایسکمیک قلبی، 
نارسایی قلبی،نارسایی کبدی، وجود توده کبدی، حاملگی و مصرف داروهای 
مؤثر بر س��طح آنزیم های کبدی)الکل،کورتیکواستروئیدها،اس��تاتین ها( از 
مطالعه حذف می ش��دند. حجم نمونه با کمک فرمول مقایسه میانگین ها 
بر اساس خطای نوع اول 5 % و توان 80 % با در نظر گرفتن احتمال ریزش 
نمونه ها برای هر گروه 40 نفر محاس��به ش��د. بعد از کسب رضایت کتبی 
بیماران به روش تصادفی بلوکی در دو گروه 40 نفری قرار گرفتند. در گروه 
اول قرص متفورمین به میزان1 گرم روزانه)500 میلي گرم هر 12 ساعت( 
و گروه دوم قرص پیوگلیتازون به میزان 30 میلي گرم در روز تجویز ش��د. 
به هر دو گروه به صورت مش��ابه رژیم غذایی کاهنده وزن توصیه ش��د. هر 
دو گروه به مدت 4 ماه دارو دریافت کردند. داروها در پاکت هاي بي نام اما 
مشابه هم گذاشته شده و به بیماران تجویز  شد به نحوي که پزشک و بیمار 
 AST, .از محتویات داخل پاکتها و نوع داروي تجویز شده اطلاعي نداشتند
ALT, ALKP, FBS, TG, Chol, HDL, LDL قب��ل از مداخل��ه و 
ه��م چنین 2 ماه بعدو 4 م��اه بعد ارزیابی ش��دند. ایندکس  HOMA و 
آدیپونکتی��ن نیز قبل از مداخله و 4 ماه بعد چک ش��دند. در طول مطالعه  
شکایت های بیمار در مورد مصرف این داروها و وزن بیماران ابتدا، 2 ماه بعد 
و4 ماه بعد بررس��ي شد. اطلاعات پس از ورود به نرم افزارSPSS با استفاده 
از آم��ار توصیفي)میانگین و انحراف معیار ب��راي داده هاي کمي و فراواني 
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 Repeated مطلق نس��بي براي داده هاي کیفي( با استفاده از آزمون های
measurement و ANCOVAجهت بررس��ی تغییرات با لحاظ کردن 
تف��اوت مقادیر اولیه در دو گروه مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت و س��طح 

کمتر از 5% مبناي تصمیم گیري بود. 

یافته ها:  
در 80 بیمار مورد مطالعه، اغلب افراد مورد مطالعه در دو گروه پیوگلیتازون 
)92/5درصد( و متفورمین )77/5درصد( مذکر بودند) p = 0/11(. در هیچ 
کدام از بیماران دو گروه عارضه و شکایت قابل توجهی که باعث قطع مصرف 
دارو شود، مشاهده نشدو درهر دو گروه تمام بیماران تا آخر مطالعه حضور 

داشتند.
جدول 1 شاخص های آماری سن، وزن و BMI را در دو گروه نشان می دهد 

که به جز BMI در بقیه موارد اختلاف آماری معناداری وجود نداشت.

لیپید، وزن و  پروفایل  آماری تست های کبدی،  جدول 2، شاخص های 
قند خون ناشتا را در زمان های متوالی اندازه گیری آنها در دو گروه نشان 

می دهد. 
با استفاده از آزمونRpeated measarement و لحاظ نمودن مقادیر 
اولیه تست های کبدی در دو گروه و با عنایت به عدم وجود اثر متقابل 
)Interaction( بین فواصل زمانی اندازه گیری و نوع دارو، در نهایت دیده 
شد که اثر متفورمین و پیوگلیتازون برمقادیرALT و ALKP در زمان های 
متوالی در بیماران تحت مطالعه تفاوت آماری معنادار داشت، اما در مورد

AST این تفاوت دیده نشد.
هم چنین با استفاده از آزمون فوق و در نظر گرفتن مقدار پایه لیپیدها قبل 
از درمان در آنالیزو با عنایت به عدم وجود اثر متقابل )Interaction( بین 
فواصل زمانی اندازه گیری لیپیدها و نوع دارو، در نهایت دیده شد که اثر 
متفورمین و پیوگلیتازون برمقادیر لیپیدها به جز کلسترول درزمان های 

متوالی در بیماران تحت مطالعه تفاوت آماری معنادار نداشت.
دارو  دو  داد  نشان   Rpeated  measarement آزمون  وزن،  مورد  در 
بر وزن بیماران درزمان های متوالی باهم اثر متفاوت معناداری نداشتند.

اثر  آماری  معنادارشدن  به  توجه  با   FBS مقادیر  آنالیز  در   )p=  0/058(
دارویی  دوگروه  مقایسه  دارو،  ونوع  زمان  بین   )noitcaretni( متقابل 
درزمان های 2 ماه و 4 ماه پس از درمان به طورجداگانه )ونه به طورکلی( 
نشان میدهدکه مقادیر FBS دو گروه تفاوت معناداری نداشتند. )به ترتیب 

)p=0/089 و p =0/741
با استفاده از آزمون  ANCOVA برای مقایسه اثردوداروبرمقدار ایندکس 
HOMA و نیز مقدار آدیپونکتین با در نظرگرفتن مقدار اولیه آنها )قبل 
متفاوت  اثر   HOMAایندکس بر  دارو  دو  شد  دیده  درمان(،  ازشروع 
معناداری نداشتند  )p = 0/125( اما تآثیر دوداروبر مقدار آدیپونکتین به 

طرز معناداری متفاوت بود.)p =0/017( )جدول 3(

بحث:   
ترانس  بر  متفورمین  با  پیوگلیتازون  اثر  مقایسه  هدف  با  حاضر  مطالعه 
آمینازهای کبدی،ایندکس HOMA و آدیپونکتین در 80 بیمار مبتلا  به 

استئاتو هپاتیت غیر الکلی )NASH(   انجام شد.
نتایج مطالعه حاضر نشان داد که از نظر تغییرات ایجاد شده در طول مطالعه 
بر میزان آنزیم های کبدی هر دو دارو به طور مشابه باعث کاهش معنادار 
AST در زمان های متوالی در بیماران تحت مطالعه شده اند. هم چنین هر 
دو دارو سبب کاهش میزان ALT پس از پایان مطالعه شده اند و تأثیر 
داشت  معناداری  تفاوت  باهم  متوالی  زمان های  در   ALTدوداروبرمقادیر
)p = 0/044(. اثر دو دارو برALKP در بیماران تحت مطالعه متفاوت بوده 
است هر چند که در زمان های مختلف این تغییرات در هر گروه دارویی 

معنادار نمی باشد.
 )F Angelico(  در مطالعه  مروری سیستماتیک انجام شده توسط آنجلیکو
در ایتالیا در سال 2009 بر روي NASH, NAFLD در یکی از مطالعات 
درمان  با   E ویتامین  و  پیوگلیتازون  ترکیبی  درمان  مورد  در  ای  مقایسه 
ویتامین E به تنهایی  مشخص شد که آمینوترانسفرازهاي سرمي در همه 
بیماران کاهش یافته و مشابه هم بود. فعالیت  ALKP کاهش جزیي اما 
معني داري را در افراد دریافت کننده پیوگلیتازون نسبت به گروه کنترل 
نشان داد. در مطالعه دیگر در مورد مقایسه متفورمین با رژیم درمانی، در 
پایان مطالعه اختلاف بارزي بین دو گروه در کاهش ALT, AST وجود 

داشت و درمان با متفورمین باعث پاسخ بیوشیمیایي بالاتري شد.)3(

جدول 1: میانگین سن)سال)، وزن)کیلوگرم) و )BMI(kg/M²  در 
              گروه های مورد مطالعه

گروه های متغیر
مورد مطالعه

میانگین
(±SD(

P.V

سن
34/2پیوگلیتازون

)±6/8(
0/231

36/3متفورمین
)±8/9(

وزن
83/5پیوگلیتازون

)±12/3(
0/148

80/3متفورمین
)±5/9(

شاخص توده بدنی
19/25پیوگلیتازون

)±7/6(
0/033

22/25متفورمین
)±4/2(
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جدول 2: شاخص های آماری متغیرهای مورد بررسی در گروههای مورد مطالعه بر حسب زمان سنجش

مورد متغیر های  گروه 
مطالعه

میانگین±انحراف معیار
اثر متقابل بین زمان و 

p.value نوع دارو
مقایسه نهایی دو 

p.value دارو 2 ماه پس از قبل از درمان
درمان

4 ماه پس از 
درمان

AST(U/L(
16/7±11/236/7±21/839/8±50/4پیوگلیتازون

0/0790/198
19/8±33/738/3 ±16/847/3±49/1متفورمین

ALT(U/L(
26± 28/453/5± 38/167/5± 91/1پیوگلیتازون

0/7440/044
56/8±66/465/9± 44/980/7± 88/7متفورمین

ALKP(U/L(
39/8± 38/9152± 38/7152/3± 163/4پیوگلیتازون

0/13>0/001
47/3±36/6177/3± 30/8169/6±167/8متفورمین

TG(mg/dl(
53/1±57/7134/6± 90/5134/1±137/8پیوگلیتازون

0/1710/087
52/9±113/6148/1± 74/8173/9±152/8متفورمین

Chol(mg/dl(
29/7±27/2180/2± 26/5175/9±178/6پیوگلیتازون

0/3370/048
31/8±27/4191/4± 33/9183/9±177/7متفورمین

LDL(mg/dl(
22/9±20/999/9± 18/797/4±101/3پیوگلیتازون

0/0540/079
27/2±29/4109/5± 31/697/8±95/5متفورمین

HDL(mg/dl(
8/8± 10/552/9± 10/351/1±49/3پیوگلیتازون

0/0760/888
9/32± 52 16/1± 14/854/1±51/4متفورمین

Weight(kg(
13/1±83/182/3± 12/312/7±83/5پیوگلیتازون

0/6720/058
6/9±77/6 78/7± 5/96/7±80/3متفورمین

FBS(mg/dl(
11/2±9/590/5±12/991/3±97/4پیوگلیتازون

0/008
0/741

14/10/089±16/595/5±18/992/3±94/5متفورمین
          

      

جدول 3: شاخص های آماری ایندکس HOMA و )Adiponectin(µg/ml در گروه های 
               مورد مطالعه بر حسب زمان سنجش

گروه های متغیر
مورد مطالعه

میانگین± انحراف معیار
 مقایسه نهایی دو 

p.value دارو قبل از 
درمان

4 ماه پس از 
درمان

HOMAایندکس
13/2±4/82/45±3/72 پیوگلیتازون

0/125
1/5±2/12/6±3/1متفورمین

Adiponectin
3/2±10/1 4/9±12/4پیوگلیتازون

0/017
2/1±3/38/5±8/6متفورمین
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طی چندین مطالعه مروری سیستماتیک مشخص شد که مصرف کوتاه 
مدت متفورمین باعث کاهش آمینوترانس آمینازها می شود اما در مصرف 

طولانی تر اثرات فوق مشاهده نشد.) 14-16(
همان گونه که ملاحظه می شود نتایج مطالعات ذکر شده با مطالعه حاضر 

همخوانی دارد.  
در هر دو گروه درمانی وزن بیماران در زمان های متوالی کاهش معنادار 
داشته است. هر دو دارو به طور مشابه باعث کاهش معنادار وزن در زمانهای 

متوالی در بیماران تحت مطالعه شده اند. 
بوگیانسی )Bugianesi( و همکاران در ایتالیا در سال 5002 ، بیماران غیر 
دیابتي مبتلا به NAFLD را با متفورمین یا ویتامین E درمان کردند. در 
هر دو گروه کاهش وزن و کاهش سطوح آمینوترانسفرازها رخ داد اما اثرات 

)11(.) p > 0/0001(درماني گروه دریافت کننده متفورمین بیشتر بود
در مطالعه اي که توسط آیتال)Aithal Gp( و همکاران در ناتینگهام در 
سال 8002 انجام شد، بیماران غیر دیابتي مبتلا به NASH تحت رژیم 
درماني استااندارد، ورزش و دارونما یا پیوگلیتازون )gm 30 در روز( قرار 
افزایش وزن و  باعث  با پیوگلیتازون  با دارونما،درمان  گرفتند. در مقایسه 

کاهش گلوکز و سطوح آلانین آمینوترانسفراز شد. )13(
همانگونه که مطالعات نشان می دهند درمان با متفورمین سبب کاهش 
مورد  در  که  می شود  وزن  افزایش  پیوگلیتازون  سبب  با  درمان  و  وزن 
متفورمین نتیجه مطالعه حاضر و مطالعات فوق مشابه بود ولی در مورد 
پیوگلیتازون نتیجه مطالعه حاضر با مطالعات فوق مغایرت داشت.که دلیل 
این امر می تواند مدت زمان درمان با پیوگلیتازون باشد و احتمالا در صورت 
افزایش طول مدت درمان بیشتر از 4 ماه همانند مطالعات دیگر  درمان با 

پیوگلیتازون نیز سبب افزایش وزن شود.
آزمون  و  شده   HOMA ایندکس  کاهشمقدار  سبب  دارو  دو  هر 
ANCOVA نشان داد دوداروبر ایندکس HOMA اثر متفاوت معناداری 
نداشتند )p = 0/125(. هر دو دارو باعث کاهش میزان آدیپونکتین شدند 
اما این آزمون نشان داد تآثیر دوداروبر مقدار آدیپونکتین به طور معناداری 
متفاوت است )p = 0/017( به نحوی که میانگین سطح آدیپونکتین پس 
از پایان درمان در گروه پیوگلیتازون نسبت به متفورمین به طور معنا داری 

بالاتر بود.
)Valerio Nobili( و همکاران  نوبیلی  والریو  در مطالعه اي که توسط 
درایتالیا در سال 2008 انجام شد، 60 کودك 18-9 ساله چاق یا داراي 
افزایش وزن با بیوپسي تأیید شده NAFLD یا NASH تحت درمان با 
 HOMA متفورمین یا رژیم درمانی قرا ر گرفتند. در هر دو گروه ایندکس
در  که  شد  مشخص  چنین  هم  کرد.  پیدا  کاهش  اولیه  میزان  به  نسبت 
با تیازولیدینودیون ها )TZDs(، متفورمین باعث تحریک تولید  مقایسه 

آدیپونکتین نمي شود.)21(
در  همکاران  و   )Jamal  Ibdah( ابداع  توسط جمال  که  اي  مطالعه  در 
به  حساسیت   TZDs که  شده  ذکر  شد،  انجام   8002 سال  در  کلمبیا 

لیپیدها داخل کبد و عضله  اکتوپیک  افزایش داده و ذخیره  را   انسولین 
اسکلتي را مهار مي کنند. علاوه بر این به نظر مي رسد این داروها اثر ضد 
متفورمین  آدیپونکتین مي شوند.  افزایش غلظت  باعث  و  داشته،  التهابي 
جذب گلوکز از دستگاه گوارش را کاهش داده و حساسیت به انسولین را 

افزایش مي دهد.)6(
همان گونه که در مطالب قبلی ذکر شد دو داروی مورد مطالعه به دلیل  
Insulin sensitizer  بودن سبب کاهش ایندکس HOMA می شوند.

دارو سبب کاهش غلظت  داد هر دو  نشان  نتایج مطالعه  همان گونه که 
آدیپونکتین پلاسما شده اند اما میانگین سطح آدیپونکتین پس از پایان 
درمان در گروه پیوگلیتازون نسبت به متفورمین به طور معنا داری بالاتر 
بود. عدم افزایش آدیپونکتین می تواند به علت مدت زمان مطالعه باشد و 
شاید در صورت ادامه درمان با پیوگلیتازون، این دارو در دراز مدت باعث 

افزایش سطح آدیپونکتین مانند مطالعات قبلی شود.
داروهای مورد بررسی  در مطالعه حاضر تاثیری بر کاهش میزان GT و 
LDL نداشتند. اثر دو دارو برسطح کلسترول خون در بیماران تحت مطالعه 
متفاوت بوده است هر چند که در زمان های مختلف این تغییرات در هر 
گروه دارویی معنادار نمی باشد. هر دو دارو به طور مشابه باعث تغییر معنادار 

HDL در زمان های متوالی در بیماران تحت مطالعه شده اند. 
)Mirja Tiikkainen( و  تیکانین  انجام شده توسط میرجا  در مطالعه 
همکاران در فنلاند در سال 2004 که  16 هفته به طول انجامید،20 بیمار 
دیابتی تیپ 2 در دو گروه با هم مقایسه شدند،یک گروه متفورمین با دوز 
1 گرم دو بار در روز و گروه دیگر رزیگلیتازون با دوز 4 میلی گرم دو بار 
در روز دریافت کردند. هر دو دارو باعث کاهش FBS وInsulin شدند اما 
تفاوت معنا داری بین دو گروه وجود نداشت. LDL در هر دو گروه بدون 

تغییر ماند.)16(
 

 نتیجه گیری:  
پیوگلیتازون نسبت به متفورمین در درمان کبد چرب غیر الکلی به 
طور بارزی باعث کاهش ترانس آمینازهای کبدی و کلسترول خون میشود.

تأثیر دو دارو بر وزن، FBS و HOMA Index. مشابه هم است. هر دو 
دارو باعث کاهش آدیپونکتین می شوند اما پیوگلیتازون به میزان کمتری 
آدیپونکتین را کاهش می دهد. برای دیدن تأثیر دراز مدت پیوگلیتازون بر 
ترانس آمینازهای کبدی  وآدیپونکتین و مقایسه آن با متفورمین، مطالعه 
دیگری با طول مدت بیشتر ضروری است؛ چه بسا با کاهش بیشتر مقاومت 
آمینازهای کبدی  ترانس  درازمدت  در  بافت چربی کبدی،  و  انسولین  به 

کاهش بیشتری یافته و آدیپونکتین افزایش  یابد.
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Effectiveness of Stress Management on Functional Dyspepsia

Background:  
Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is a common liver disease that, in the absence of treatment may progress 
to cirrhosis. There is a strong association of NASH with insulin resistance; thus insulin sensitizer drugs have 
been used for this disease. The aim of this study was to compare the effect of pioglitazone with metformin on 
liver transaminases, the HOMA Index, and adiponectin in patients with NASH.  
Materials  and Methods:
This double-blind clinical trial was performed on 80 patients diagnosed with NASH according to imaging and 
abnormal liver function tests. Patients were divided into two groups (n=40) based on block randomization. In 
one group patients received metformin (500 mg, bid) and the other group received pioglitazone (30 mg, qd) 
for 4 months. AST, ALT, alkaline phosphatase, FBS, and lipid profiles were evaluated before the study and at 
two and four months after. HOMA Index and adiponectin levels were evaluated before the study and at four 
months later. Data analysis was carried out with SPSS using repeat measurement and ANCOVA  tests. p<0.05 
was considered significant.
Results: 
We included a total of 40 patients (37 males) in the pioglitazone group and 40 patients (31 males) in the metformin 
group in this study. There was no significant difference in both groupsin terms of age, sex, and weight. ALT 
and alkaline phosphatase levels decreased significantly in the pioglitazone group compared with the metformin 
group. There was no significant difference in both groups in AST, FBS, TG, LDL, HDL, and HOMA Index 
levels. After treatment, the adiponectin level in the metformin group was less than the pioglitazone group.
Conclusion:    
The results showed that pioglitazone was more effective than metformin and led to a greater reduction in the 
level of liver transaminases. Pioglitazone and metformin had the same effect on FBS and HOMA Index. Both 
drugs reduced adiponectin levels, but this effect in pioglitazone group was less than the metform in group.
Keywords: Non-alcoholic steatohepatitis (NASH); Pioglitazone; Metformin 
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